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Medicinali di terapia genica: 

Contengono o consistono di un acido nucleico 
ricombinante in grado di indurre un effetto terapeutico, 

profilattico o diagnostico.

Permettono di regolare, riparare, sostituire, aggiungere o 
eliminare una sequenza genetica. 

Nel caso di malattie genetiche in cui un gene è difettoso o 
assente, la terapia genica consiste nel trasferire la copia 

funzionante del gene in questione.

Medicinali di terapia cellulare : 

Contengono o consistono di cellule o tessuti che sono stati 
manipolati in modo rilevante così da modificarne le 

caratteristiche biologiche, le funzioni fisiologiche o le 
proprietà strutturali o che non sono destinati ad essere 
utilizzati per le stesse funzioni originarie nell'organismo. 

Lo scopo della terapia con cellule somatiche è quello di 
trattare, prevenire o diagnosticare le malattie. 

Le cellule o i tessuti possono essere di origine autologa, 
allogenica o xenogenica. 

Medicinali di ingegneria tessutale: 

Contengono cellule o tessuti sottoposti a rilevante 
manipolazione o non destinati ad essere utilizzati per le 

stesse funzioni originarie, con lo scopo di riparare, 
rigenerare o sostituire tessuti umani.

Medicinali per terapie avanzate combinate: 

Contengono uno o più dispositivi medici come parte 
integrante del medicinale a base di cellule o tessuti.

Medicinali per Terapie Avanzate (Advanced Therapy Medicinal Products, ATMP)

Definizioni



Primo esempio di terapia cellulare : 
TRAPIANTO DI MIDOLLO (AUTOLOGO E) ALLOGENICO 

D. W. H. Barnes, C. E. Ford, P. L. T. Ilbery, P. C. Koller, J. F. Loutit
Tissue transplantation in the radiation chimera.

J. Cell. Physiol. Suppl. 50, 123–138 (1957)

Funzione sostitutiva
Funzione rigenerativa
Allogenico: immunoterapia adottiva (GvL/GvT)

Ad oggi unico esempio di trapianto su larga scala

Oggi processo molto raffinato per scelta del donatore, della terapia di 
condizionamento, della piattaforma immunosoppressiva, della gestione post procedura  
ecc. ecc.

Spin-off di molti altri esempi di terapia cellulare!

E’ iniziato tutto da qui….



Timeline delle «idee»

BORDO NERO: milestones biotecnologia e terapia cellulare 

BORDO GRIGIO: milestones terapia genicaChabannon C, Kuball J, Bondanza A, Dazzi F, Pedrazzoli P, 
Toubert A, Ruggeri A, Fleischhauer K, Bonini C.
Hematopoietic stem cell transplantation in its 60s: A platform
for cellular therapies. Sci Transl Med. 2018 Apr 11;10(436)



Idee per risolvere problemi

Chabannon C, Kuball J, Bondanza A, Dazzi F, Pedrazzoli P, Toubert A, Ruggeri A, Fleischhauer K, Bonini C.
Hematopoietic stem cell transplantation in its 60s: A platform for cellular therapies. Sci Transl Med. 2018 Apr 11;10(436)

Immunoterapia adottiva  
(efficienza/modulazione)

Rigenerazione   
organi/tessuti
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Autologo, allogenico oppure…?

FONTE
CELLULARE

ESEMPI RAPPORTO CON SI
del ricevente

DURATA
ATTECCHIMENTO

DURATA 
RISPOSTA

PREPRAZIONE DOSE,
RIPETIBILITA’

Autologo HSCT, T-cells Riconosciute self, 
non serve terapia IS

Potenzialmente
permanente

Long term Complessa
costosa

Bassa, possibilità 
di ulteriori 
somministrazioni

Allogenico
(non HLA-match)

MSC
NK cells
B cells

Riconosc. NOT-self, 
serve terapia IS

Transiente Short term, 
variabile

Relativamente
economica

Alta, possibilità di 
ulteriori 
somministrazioni

Allogenico (HLA-
match)

HSCT Riconosciute quasi
come self, terapia IS 
di breve durata

Potenzialmente 
permanente

Long term Relativamente
economica

Alta
ulteriori 
somministrazioni 
difficili

Xenogenico Cellule 
pancretacihe, 
plessi coriodali

Riconosc. NOT-self, 
serve terapia IS ++

Transiente Short term, 
variabile

Relativamente
economica

Alta, possibilità di 
ulteriori 
somministrazioni

Cellule non 
immunogeniche
«ideali»

Cellule universali 
umane

Riconosciute self, 
non serve terapia IS

Potenzialmente
permanente

Long term ? ?



Quali cellule sono «adatte»

AREA EMATOLOGICA, ONCOLOGICA, IMMUNOLOGICA

 CSE autologhe o allogeniche HLA-identiche o Mismatch

 Linfociti T: uso principalmente autologo per restrizione HLA

 NK: uso allogenico (non HLA-restricted), funzione immunomodulante

 Cellule staminali mesenchimali: uso allogenico (non HLA-restricted), funzione 
rigenerativa ed immunosoppressiva

AREA RIGENERATIVA:

 Cellule somatiche

 Cellule staminali mesenchimali: uso allogenico (non HLA-restricted), funzione 
rigenerativa ed immunosoppressiva

Ipotesi per il futuro: 
Cellule «non immunogeniche» universali?



Quali tecnologie future?

Cellule staminali generate in vitro a
partire da cellule mature di soggetti adulti
(e per questo «staminali etiche»).
Ottenute grazie ad un processo
di riprogrammazione genetica (che può
comprendere una integrazione virale) per
tornare ad uno stadio di «staminalità»
per essere poi trasformate nel tessuto di
un altro organo di interesse.

Tecnologia nata nel 2006 da un gruppo di
ricerca diretto dal professor Yamanaka
(Premio Nobel per la Fisiologia e la
Medicina nel 2012).

CELLULE STAMINALI PLURIPOTENTI INDOTTE



Potenzialità:

 Creazione di cellule e tessuti che non si rigenerano spontaneamente dopo il

danno (es: tessuto nervoso, retina, tessuto epatico)

 Altre terapie cellulari

 Studio di funzione di organi e tessuti per la farmacologia

Limitazioni:

 Costi e lunghezza del processo di riprogrammazione

 Potenziale oncogenicità di alcuni processi di riprogrammazione

Dal 2013 grazie all’utilizzo di iPSC sono stati sviluppati diversi protocolli

per ottenere organoidi, cioè modelli tridimensionali (3D) di organi o

tessuti.

Un modello semplificato è chiamato Organ-on-Chip (OoC)

Quali tecnologie future?

CELLULE STAMINALI PLURIPOTENTI INDOTTE



Il sistema CRISPR/Cas9 si basa sull’impiego della proteina Cas9, una «forbice molecolare» in 
grado di tagliare un DNA bersaglio, che può essere programmata per effettuare specifiche 
modifiche al genoma cellulare.

La programmazione del bersaglio di Cas9 avviene attraverso una molecola di RNA, chiamata 
RNA guida, che agisce ancorandosi alla sequenza di DNA bersaglio scelta.

Possibile applicazione: 
Correzione difetto monogenico
eliminazione gene patologico con 
effetto delezione o frameshift
 Riparazione del gene ricostruito su 
stampo di DNA con sequenza normale

Bashor CJ, Hilton IB, Bandukwala H, Smith DM, Veiseh O.
Engineering the next generation of cell-based therapeutics.
Nat Rev Drug Discov. 2022 Sep;21(9):655-67

EDITING (=REVISIONE) GENETICO/EPIGENETICO

Quali tecnologie future?



Possibile applicazione: 
Potenziare espressione di geni-chiave 
in specifiche cellule (ex vivo) per 
migliorarne la funzione

Possibile applicazione: 
Agire sui promotori per regolare 
positivamente o negativamente 
l’espressione di geni selezionati

Bashor CJ, Hilton IB, Bandukwala H, Smith DM, Veiseh O.
Engineering the next generation of cell-based therapeutics.
Nat Rev Drug Discov. 2022 Sep;21(9):655-67

Quali tecnologie future?



BIOLOGIA SINTETICA:

Disciplina a metà strada tra l’ingegneria e la biologia molecolare. 

Mira a ridisegnare i circuiti metabolici e genetici degli organismi viventi, per creare 

una cellula (o un organismo) «sintetica» di importanza pratica.

Possibili applicazioni nella terapia 

cellulare:

• Rendere un circuito metabolico «utile» 

sensibile ad un elemento esterno (es: 

un farmaco, un antigene ecc.)

• Rendere un circuito metabolico «troppo 

potente» disattivabile conferendo 

sensibilità ad un elemento esterno (es: 

un farmaco)

Quali tecnologie future?



Sostanza (o combinazione di sostanze)

naturale o artificiale, utilizzata da sola o

come parte di un sistema, per trattare,

migliorare o sostituire un qualunque

tessuto, organo o funzione

dell’organismo cellulare.

Ashimova A, Yegorov S, Negmetzhanov B, Hortelano G.
Cell Encapsulation Within Alginate Microcapsules: Immunological Challenges and Outlook.
Front Bioeng Biotechnol. 2019 Dec 3;7:380

Possibili applicazioni nella terapia 

cellulare:

• Isolamento cellule effettrici 

allogeniche dal danno provocato dal 

sistema immunitario dell’ospite

Quali tecnologie future?

BIOMATERIALI



Limitazioni e problemi



Limitazioni e problemi

Problemi scientifici:
• Problemi di rigetto, brevità dell’engraftment (contesto allogenico) 

Necessità di somministrare più volte la terapia
• Meccanismi di escaping delle cellule tumorali

Es: downregulation o perdita espressione di antigeni target, utilizzo di 
pathway genetici alternativi ecc. ecc.

• Difficoltà di somministrazione delle cellule negli organi solidi
• Difficoltà di lavorare con molecole (antigeni) intracellulari

Più difficili da raggiungere rispetto alle molecole di superficie

… e se poi fosse sfuggito qualcosa?

Problemi pratici:
Tempo di produzione delle «terapie individuali»
Complessa gestione logistica
Distanza tra «mondo del paziente» e «mondo della factory»



Heidi Ledford

The race to supercharge cancer-fighting T cells

2023 Jan;613(7945):626-628.

COSTI E SOSTENIBILITA’ GLOBALECOSTI E SOSTENIBILITA’ GLOBALE

PREVENZIONE DEGLI ABUSIPREVENZIONE DEGLI ABUSI

Quindi…quale futuro?

FOCUS SUGLI OBIETTIVIFOCUS SUGLI OBIETTIVI

The Committee for Advanced Therapies (CAT) 
is the European Medicines Agency's (EMA) 
committee responsible for assessing the 
quality, safety and efficacy of advanced 
therapy medicinal products (ATMPs) and 
following scientific developments in the field.

Regulation (EC) No 1394/2007 on ATMPs



Conclusioni

La terapia cellulare applicata a livello globale è il futuro prossimo, ma al momento non 
è ancora fruibile per tutti i pazienti, e presenta ancora limitazioni oggettive.

… anche se le CAR-T sono a buon punto…..

Dei donatori ci sarà bisogno ancora per molto tempo!

Per molte malattie non ematologiche, la farmacologia e la terapia genica sono valide 
alternative, anch'esse oggetto di sperimentazione, studio e sviluppo.

Per moltissime malattie ematologiche il trapianto allogenico già da molti anni lo 
standard di cura (ovvero il presente).
 È oggetto di ricerca e sperimentazione
 E’ una piattaforma su cui la terapia cellulare e genica si innesta  


